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《原　著》

1111n標識低比重リボ蛋白（LDL）を用いたLDL体内分布

　　　　　　および動脈硬化巣イメージングの検討

山　　科 久　　代＊

　要旨　1111nにて標識した低比重リボ蛋白（LDL）を，遺伝性高脂血症家兎であるWatanabe　heritable

hyperlipidemic（WHHL）ウサギおよびコントロールウサギに投与し，その体内動態を，γ一カメラによるイ

メージング，臓器放射能分布により検討した．体外イメージングではいずれのウサギも肝，心，腎，骨，脾

が描出され，関心領域を設定して肝／心比を算出したところ，WHHL群にて有意に低値を認めた（p＜0．05）．

LDLの血中半減期は同群で有意に長く，臓器放射能分布は血液，心，大動脈で明らかに高値であった．大

動脈はオートラジオグラフィを施行し，WHHL群にて大動脈弓，肋間・腹腔動脈分岐部の1111n－DTPA・

LDLの著明な集積を認めた．今後，標識LDLにより，リボ蛋白代謝および動脈硬化病変を表す体外イメ

ー ジングが期待できる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：769－778，1993）

1．はじめに

　初期動脈硬化巣では，動脈内皮細胞直下にコレ

ステロールを多量に蓄積した泡沫細胞の集族がみ

られる．このコレステロールは血清リボ蛋白によ

り細胞内に搬入されたものであるが，ここに関与

するリボ蛋白として，低比重リボ蛋白（low－density

lipoprotein，　LDL）が最も重要である．　LDL粒子

中のコレステロールが動脈内皮細胞下に蓄積され

る機構について，1979年，BrownとGoldsteini）

が，LDLレセプターを介さないLDLの細胞内取

り込み経路であるスカベンジャー経路の存在を見

いだし，変性したLDLがこの経路にて特異的に

取り込まれ，コレステロールの蓄積が生ずるとい

う仮説を唱えた．その後1989年生体内に発生し

得る変性LDLとして，酸化的に変性したLDL
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が動脈硬化に関与するという仮説がSteinbergら

により示された2）．1990年には児玉らによりスカ

ベンジャー受容体の構造が明らかにされて3），

LDLの動脈硬化発生ならびに進展に関与する機

序が次第に解明されつつある．

　LDLが動脈硬化発症に関与する因子の一つで

あることは明らかであるが，動脈硬化性病変を，

早期より診断するために，またリボ蛋白代謝異常

が派生する病態を早期から把握するために，非侵

襲的診断法の一つとして放射性核種にて標識した

LDLを利用することが検討されてきた．標識に

適する核種はそのエネルギーがガンマカメラの撮

像にとって至適エネルギーを保有していること，

撮像に適当な半減期を有すること，体内で代謝を

受けにくいこと，標識により本来のLDLの性質

を損なわないことなどが必要と考えられる．1231－

LDL5），99mTc－LDL6～ll・16），1231－tyramine－cellobiose－

LDL4・10・12・13・16），1111n－DTPA－LDLl4・15）等，各種

放射性核種を用いたLDLの標識が試みられ，お

のおのの標識LDLの性質の比較，実験動物およ

びヒトにおける生体内分布が報告されている．

　そこで筆者は，遺伝性高脂血症モデル動物であ
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るWatanabe　hereditary　hyperlipidemic（WHHL）

ウサギを用い，リボ蛋白代謝と動物硬化性病変発

現との関係を核医学的に究明するために，DTPA

を介在し1111nによって標識したLDLを作製し，

同標識LDLを経静脈的にWHHLウサギと正常
ウサギに投与することにより，正脂血症および高

脂血症におけるLDLの体内分布を比較し，大動

脈硬化病変の描出を試みたのでここに報告する．

II．方　　法

　1）LDLの血清からの分離

　本来LDLは比重1．Ol9～1．0639／m1に分画され

るリポ蛋白粒子であるが，他のリボ蛋白の混入を

避けるため，1．023～1．0559／m1分画のLDLを

Have1の方法17）により，正常成人血漿より超遠心

法にて分離した．すなわち採血後得られた血漿に

KBrを添加し，全体の比重を1．023に調製，

140，000×g，4°Cの条件下にて24時間後超遠心

（HITACHI　55P－72，使用ローターRP55T）後，下

層を分取した．この下層分画に再度KBrを添加

し，全体の比重を1．055に調製，同じ条件下にて

24時間超遠心した．上層のLDL分画を，分取後

さらに1．055比重液を加えて超遠心にて洗浄し，

次にKBrを除去する目的で0．001　M　EDTA，

0．15MNaC1，　pH7．4にて4°C，48時間にわたり

透析した（Cellulose　tubing，　size　8／32，三光純薬）．

同LDL分画を脱脂後（クロロホルム：メタノー

ルー1：2），SDSポリアクリルアミドゲル（5～20％

gradient　gel）電気泳動法にて泳動し，得られた

LDL分画はアポB－100のみを有する粒子である

ことを確認した．蛋白定量は，Lowryらの方法18）

にて行った．

　2）LDLの1111n標識

　まずHnatowichらのbicyclic　anhydride法19）

をもとに，分取したヒトLDLに0．4　Mホウ酸

緩衝液，pH　8．6を加え，　cyclic　anhydride　of

diethylene－triamineacetic　acid（caDTPA）を結合

させた．caDTPAは，　dimethylsulfoxide（DMSO）

に溶解し，LDLとは1：20のモル比で30分反応

させた．その後高速液体クロマトグラフィ（HPLC，

1．5×60cm，　TSK－GEL　G4000－SW，　TOSO，↑okyo）

にてDTPA－LDLを分取し，余剰のDTPAを除

去した．DTPA－LDLは0．2μmのフィルター
（ACRODISC　13，　Gelman　Sciences）を通した後，

1．3～2．O　mg／m1に濃縮（THK　24，　MILLIPORE）

し，0．lMクエン酸緩衝溶液（pH5．7）を加え，

1111nCl3（日本メジフィジックス社）を反応させた．

　標識体の分析として，標識約30分後にセル・一

スアセテート膜電気泳動法（0．06Mバルビタール

緩衝溶液，pH　8．6，150　V　20分）にて泳動し，ポン

ソ3Rにてタンパク染色し，標識率を確認した．

標識後，約6，24時間後にも同様の電気泳動を施

行し，標識体の安定性を確認した．

　DTPAのカッフ゜リングレベル（LDL　1分子に対

するDTPAの結合数）は以下の方法にて決定し

た．作製したDTPA－LDLの一部とcaDTPAの
任意の量を0」Mクエン酸緩衝溶液（pH　5．7）に

添加し，1111nC13を加えて反応させた後，セル

ロースアセテート膜電気泳動を行った，DTPA－

LDLとDTPAのそれぞれのモル数と1111nの標
識率より，カップリングレベルを算出した．

　3）1111n－DTPA－LDLのウサギ体内分布

　対象は日本白色家兎（正常群，n＝・6，体重2．90～

3．26kg）と，　Watanabe　heritable　hyperlipidemic

ウサギ（WHHL群，　n－6，体重2．88～3．4　kg）で

ある．これらの動物にネンブタール麻酔下に

おいて，1111n－DTPA－LDL（0．4　mCi／0．3～0．4　mg

protein）を耳静脈より投与し，γ一カメラで正面か

ら撮像した．0～60分まではイメージデータ，カ

ウントデータともに1フレーム／分にてdynamic

imageを，また3，24時間後は1フレーム／1500　k

カウントにてstatic　imageを撮像した．使用機器

は中エネルギー用高分解コリメータをGCA－90B

digital　camera（Toshiba，　Tokyo）に装着し，エネ

ルギー設定は171keVと245　keVを中心に，ウィ

ンドウ幅をおのおの士10％とした．コンピュー

タ解析（medical　image　processor　GMS－550U／SB，

Toshiba，　Tokyo）では，関心領域を全身，心，肝，

腎，脾，尿（膀胱），糞に設け，その経時的変化を

調べた．
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　また，1111n－DTPA－LDLの投与直後，1，3，24

時間後に耳静脈より採血し，放射能をシングルチ

ャンネルアナライザーにて測定し，その経時的変

化を比較した．またこれらの値より1111n－DTPA－

LDLの血中半減期および異化率（fractional　catab－

olic　rate，以下FCR）を算出20）し，比較検討し

た．

　すべての撮像を終了後，ネンブタール麻酔下に

頸動脈を露出，切開し，脱血した．死亡後解剖し，

心，肺，肝，腎，副腎，脾，胃，小腸，大腸，大

動脈，尿，糞について，シングルチャンネルアナ

ライザーにて放射能を測定し，臓器当たりおよび

臓器重量当たりの投与量に対する測定値の割合

（％injected　radioactivity　per　organ：以下％IR，％

injected　radioactivity　per　gram　of　tissue：以下

％IR／g）を算出した．

　摘出した大動脈は縦切開し，ガラス板に広げ，

イメージングプレート（Fuji　Film，　Tokyo）にオー

トラジオグラフィ法にて24時間撮像した．
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m．結　　果

　1．LDLの川In標識

　今回LDLとDTPAの反応モル比を1：20とし

て実験を行い，1111nを標識後，セルロースアセ

テート膜を用いて電気泳動を行った（Fig．　D．泳動

膜上蛋白染色される部分に一致した1111n－DTPA－

LDLのピークを認め，標識率はほぼ100％であ

った．標識約6時間後，24時間後にも電気泳動を

行ったが，約85～100％の安定した標識率が得ら

れた．また未標識LDLとの電気泳動を比較した

ところ，その移動度に差はみられなかった．

　DTPAのカップリングレベルはLDL：DTPA－

1：8～13であり，安定した値が得られた．

　2．1111n・DTPA－LDLのウサギ投与実験

　lll常群には12～16週齢の比較的若齢のウサギ

を用いた．WHHLウサギでは5～10月齢には全

例大動脈に動脈硬化性病変が出現し，その約60％

にfatty　streak，約40％に内膜のび漫性肥厚と粥

腫の所見を示すが21），今回WHHL群として9～

11月齢のものを用い，以下の結果を得た，

Fig．1　Cellulose－acetate　electrophoresis　of　lllln－

　　　DTPA－LDL．1111n－DTPA－LDL　was　stained
　　　with　Ponso－3R　protein　stain（showing　schema，

　　　buttom）and　lllln　activity　was　counted（top）．

　1）γ一カメラによるイメージング

　いずれのウサギも標識LDL投与直後より脳，

心，肝，腎，骨が描出され，徐々に脾も映し出さ

れた．24時間後には，尿（膀胱）もわずかに描出

された．Fig．2に正常例を呈示する．

　正常群とWHHL群を比較した場合，投与直

後～1時間および3時間後の像に明らかな差は認

めず，24時間後像では，WHHL群にて心プール

イメージがより明瞭であった．また，いずれのウ

サギでも副腎の像は得られなかった．

　心イメージは，心臓内血液プールを表している

と考えられるため，心臓および肝臓に関心領域を

設けてピクセル当たりの平均カウント値を算出し，

各時間での肝／心比を求めることにより，肝内に

含まれる血液中の放射能による影響を除外し，肝

臓内へのLDL取り込みの指標とした．　Fig．3に

示すごとく，24時間後WHHL群は正常群に比し，

有意に低値を示した．

　2）1111n－DTPA－LDLの血中消失率

　各時間における血中1111n－DTPA－LDLの放射

能をカウントし（counts／g），投与直後の値を基準

として，その経時的変化を表した（Fig．4）．投与

3時間後では正常群0．69に対しWHHL群0・83
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（p〈0．05），24時間後では正常群0．31に対し

WHHL群0．47（p〈0．01）と，　WHHL群にて有意

に高値を示した．データより算出した血中1111n－

DTPA－LDLの半減期は，正常群13．8土1．61時間，

Table　l　Biodistribution　of　iiiln－DTPA－LDL　in　rabbits

Organ

Percent　of　injected　radioactivity

　　　　　per　organ

Normal
（n－6）

Blood　　　　　　　　　34．4土2．06

Liver　　　　　　　　　　　7．79土0．49

Kidney　　　　　　4．19土0．57

Large　bowel　　　　　3．26土0．78

Small　bowel　　　　1．14土0．27

Sp1㏄n　　　　　　L27士0．56

Stomach　　　　　　O．87±0．12

Lung　　　　　　　　　　O．53土0．11

Heart　　　　　　　　O．27土O．06

Adrenal　gland　　　　　O．13：］：0．07

Aorta　　　　　　　　　　　O．05土0．04

Urine　　　　　　　　　　　4．97土1．87

Stool　　　　　　　　　　O．42士0．30

　WHHL
　（n－6）

54．5土3．02

7．75士0．73

4．43土0．54

2．85土0．35

1．18士0．15

0．56ヨ：0．13＊

0．81士0．04

0．60土0．08

0．30土0．04

0．19土0．05

0．11土0．03＊＊

4．93±1．16

0．30士0．10

（mean土S．D．）

percent　of　injected　radioactivity　per　organ

＊denotes　significant　difference　between　control　and

　WHHL　rabbit（p＜0．05）

＊＊denotes　significant　difference　between　control　and

　WHHL　rabbit（p＜0．Ol）

Table　2　Biodistribution　of　iiiln・DTPA－LDL　inrabbits

Organ

Percent　of　injected　radioactivity

　　　per　gram　of　tissue

Normal
（n－6）

WHHL
（n－6）

Spleen

Adrenal　gland

Kidney

Blood
Liver

L皿g
Heart

Aorta

Large　bowel

Small　bowel

Stomach

0．83士0．453

0．69：ヒ0．522

0．27土0．044

0」6土0．012

0．09土0．031

0．06土0．Ol2

0．04士O．008

0．03：ヒ0．020

0．08土0．023

0．02土0．004

0．007ヨ：O．OO　1

0．58士0．143

0．61士0．091

0．27土0．052

0．25土0．010＊

0．09土0．009

0．08±0．013

0．05士0．005＊＊

0．07土0．024＊

0．02土0．002

0．02：ヒ0．003

0．01土0．002＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　（mean士S．D．）
percent　of　injected　radioactivity　per　gram　of　tissue

＊；p＜0．05，＊＊：pく0．01

WHHL群21．8土4．35時間（以後平均±1標準偏

差）と有意にWHHL群で長く（P〈0．OD，　FCRは

正常群0．05±0．006hrl，　WHHL群0．03土0．007

hr－1と，後者でやはり有意に低値を示した｛p＜

0．01）．

　3）1111n－DTPA－LDLの臓器分布

　いずれのウサギも1111n－DTPA－LDL投与後24

時間に，麻酔下にて頸動脈より60～100・mtの脱

血を行い死亡させた．％IRおよび％1R／gは，そ

れぞれTables　1，2に示すとおりである．％IRは

肝，腎，腸（正常群でそれぞれ7．79士0．49，4．19土

0．57，3．26±0．785％，WHHL群でそれぞれ7・75±

0．73，4．43土0．54，2．85土0．35％）その他表に示す順

に多く，％IR／gにて示すと脾，副腎，腎，血液

（正常群でそれぞれ0．83±0．45，0．69士0・52，0・27土

0．04，0．16士0．01，WHHL群でそれぞれ0．58士0・14，

0．61土0．09，0．27土0．05，0．25士0．Ol）に分布が多く

みられ，大動脈（p＜0．05），血液（p＜0．05），心（p＜

0．01）では，正常群よりもWHHL群にて有意に

高値を認めた．脾に関しては，重量当たりでは値

に変動が大きく，有意差が得られなかったが，正

常群に高い傾向を示した．

　4）動脈硬化巣イメージング

　摘出したいずれの大動脈に関してもオートラジ

オグラフィを施行したところ，WHHL群の大動

脈弓部，肋間動脈分岐部，腹腔・腎動脈分岐部に

局在した1111n－DTPA－LDLの著明な集積を認め

た．正常群にては同様の集積はみられなかった

（Fig．5）．集積が見られる部位は，肉眼的にも動脈

硬化巣と確認できる変化を示していたが，組織学

的にも内膜の肥厚と内膜，中膜への泡沫細胞の出

現および脂質の沈着を認めた（Fig．6）．シュルッ法

によるコレステロール染色にて同部位でコレステ

ロールが青緑色に染色され（Fig．7），　oil－red　O染

色にても脂質や泡沫細胞が赤色に染色されるのを

確認した（Fig．8）．

1V．考　　察

　血中LDLの代謝は，約2／3がLDLレセプター

を介する経路により異化されるが，残りの約1／3
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Fig．2　Scintigraphic　image　by　lllIn－DTPA－LDL　in

　　　normal　rabbit　at　24　hours　after　injection．　The

　　　lmages　shows　intence　uptake　by　brain，1iver，

　　　spleen，　kidney　and　pool　image　in　heart　and

　　　urinary　bladder．

はスカベンジャーレセプターに取り込まれ，血中

から消失する．この際スカベンジャーレセプター

に結合するLDLは修飾変性を受けたLDLであ

る．血中で変性LDLは肝細胞にて異化され，血

中からは速やかに消失することがSteinbrecherら

により示されている22）．血液中のLDLは，動脈

壁の内皮細胞下に侵入した後，そこに存在する各

細胞との反応で変性を受け，酸化LDLやMDA

（malondialdehyde）－LDLに変化する．こうした変

性LDLは，マクロファージを中心とした壁在細

胞の細胞膜に存在するスカベンジャーレセプター
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Fig．3　Time　course　of　Liver／Heart　ratios　determined

　　　by　scintigraphic　imaging　in　normal　and　WHHL

　　　　rabbits．　These　data　represent　the　mean±1s．d．

　　　of　the　ratios　of　background－substracted　counts

　　　　per　pixel　in　liver　and　heart．
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Fig．4　Plasma　decay　changes　of　1111n－DTPA－LDL　in

　　　rabbits．　The　plasma　disappearance　of　1111n－

　　　　DTPA－LDL　was　slower　in　WHHL　rabbits　than

　　　　in　normal　rabbits．
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Fig．5　Autoradiographic　image　shows　1111n－DTPA－

　　　LDL　accumulation　in　aortic　arch，　bifurcation

　　　of　intercosta1，　celiac　and　renal　arteries　of

　　　WHHL　rabbit　aorta．

・“
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Fig．8　0i1－red　O　stain　shows　foam　cells　and　lipid

　　　deposits　in　the　aorta　of　WHHL　rabbit．

Fig．6　Hematoxylin－eosine（HE）stain・shows　intimal

　　　thickness　and　accumulation　of　foam　cells　in　the

　　　intima　and　media　of　WHHL　rabbits．
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Fig．7　Cholesterol　is　demonstrated　in　the　intima　and

　　　media　by　cholesterol　stain（Schultz　method）．

に取り込まれる．スカベンジャーレセプターは通

常のLDLレセプターと異なり，細胞内コレステ

ロール濃度によってそのレセプター活性はdown

regulationを受けないため，マクロファージは変

性LDLを際限なく取り込んで泡沫細胞に変化す

る．今回用いた1111n－DTPA－LDLがいかなる体

内動態を示したか，標識LDLの性質をふまえて

検討した．

　1．1111nによる標識について

　以前よりLDLの標識は，1251に始まり種々試

みられている．放射性ヨードの結合は体内で脱

ヨード化を受け易く，また99mTcの場合はその半

減期が短いため，比較的代謝時間が長いリボ蛋白

をみるには標識物質として必ずしも適当とはいえ

ない．今回筆者は，比較的高いエネルギー（171

keV，245　keV）と長い放射能半減期（2．8日）を有

する1111nを用いた．またDTPAのヵップリング

により，より高い標識率や体内の安定性を得るこ

とを期待した．DTPAの反応数が少ないほど，標

識LDLはnative・LDLに近い性質が保たれると

想定したため，LDLとDTPAの反応モル比は基

礎実験の段階で，1：10，1：20，1：40，1：80のそれ

ぞれにっいてセルロースアセテート膜電気泳動を

行い，標識率を検討した．標識に際し，1111n一コ

ロイドや1111n－DTPAが出現して標識率が低下す

る可能性があったが，1：20の反応条件下では，
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蛋白染色にて染まるLDL部分に一致した放射能

のピークがみられ，他の標識物質は混在しなかっ

た（Fig．1）．1：10では陰極寄りに，1：40および

1：80では陽極寄りに標識LDL以外の放射能の

増加を認めたため，反応モル比は安定した標識の

得られる1：20とした．

　2・γ・カメラによる体外イメージングについて

　体外からの1111n－DTPA－LDLのイメージング

は，投与後短時間のうちは血中に存在するLDL

を反映し，脳，肝，腎といった血流の豊富な実質

臓器が描出され易い．そこで心臓と，血流および

LDLレセプターの豊富な肝臓について関心領域

を設定し，肝／心比を算出したところ，投与後24

時間で両群間に有意差が得られた．これは肝内に

存在する血液中の放射能による因子を除外し，肝

自体への取り込みを反映した結果であると考えら

れた．よって，今後はさらに長時間にわたり経過

を観察することで，LDLの細胞内異化を中心と

した体内動態を明らかにすることが期待できる．

また経時的に脾・骨も徐々に描出され，網内系へ

の標識LDLの取り込みが示唆された．今回検討

したモデル動物では正常群においても副腎の描出

が得られなかったが，これは後述するように標識

条件によるLDLの性質の変化と，臓器が小さい

ためにγ一カメラにて描出されにくいことが関係し

ていると考えられる．

　3．1111n－DTPA－LDLの体内分布について

　血中iiiln－DTPA－LDLのカウント値は24時間

後WHHL群にて有意に高く，その経時的変化か

ら算出した半減期，およびFCRの値より，両群

間に明らかな代謝動態の差異が示された（Fig．5）．

WHHLウサギではLDLレセプターの活性が遺

伝的に非常に低下しているため，一般的にLDL

レセプターが豊富に存在する肝・副腎においては，

正常群に比し取り込みが少ないと予想されたが，

今回の検討ではその差は顕著でなかった（Tables

1，2）．その理由として，比較的半減期が長く，高

エネルギーの核種を用いていること，尿，糞中に

排泄される放射能の割合がわずかであることも含

め，投与1日後の値は血中にかなり含まれる
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1111n－DTPA－LDLの放射能の影響が大きいと考え

られる．解剖時に脱血を行っているが，まだ多量

の血液が残存しており，血流豊富な臓器はその影

響を受けているてあろう．解剖後，血液除去が容

易であった心，大動脈，胃において，有意に

WHHLウサギにてLDLの放射能が有意に高値
を示したことは興味深い．しかし一方，標識によ

りLDLレセプター結合部位が変化し，臓器への

LDL結合ならびに取り込みが阻害された可能性

もあり，この点は肝細胞，副腎細胞とin　vitroの

系にてbinding　assayを施行することで確認すべ

く準備をしている．電気泳動上未標識LDLと標

識LDLの移動度は同一であったが，　LDL側のレ

セプター結合部位にあるリジン残基に標識物が結

合した場合，電荷の変化なくレセプターとの結合

を阻害し得る23）．今回のカップリングレベルは

LDL：DTPA－1：8～13であり，この結合にて

native　LDLが何らかの変性LDLとしての性質

をあわせ持ったことが考えられる．網内系への取

り込みが多いことからもスカベンジャー経路への

関与が考えられ，LDLの性質の変化も示唆され

る．Rosenら14）は，1111n－DTPA－LDLのfi　broblast

binding　studyおよびウサギの体内分布を検討

した．ここで1111n－DTPA－LDLはin　vitroでは

LDLレセプターへの親和性が低く，非飽和性で，

修飾LDLの性質の付加が示唆されたが，　in　vivo

ではむしろ臓器LDLレセプターの活性を反映し

ているというnative　LDLと変性LDLの両者

の性質を証明する結果が示されている，一方

Virgoliniら23）は，肝原形質膜でのi231－LDL，

1111n－DTPA－LDL，未標識LDLの相互作用を比

較した実験を行っているが，1111n標識リボ蛋白

が，リボ蛋白レセプターへの結合にはより良いリ

ガンドであると結論づけている．この2つの実験

と今回筆者の行った実験は，いずれもLDLと

DTPAの反応モル数が異なり，反応条件の違いに

より標識LDLの性質も変化し，細胞レベルでの

取り込みの相違を生じていると推測される．

　4・動脈硬化巣イメージング

　今回の大動脈オートラジオグラフィでは，
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WHHLの動脈硬化巣部位に明らかに集積の増加

がみられ，核医学的に動脈硬化巣の形態描出が可

能であることを証明した．体外イメージングでは

動脈硬化像の描出は得られなかったがその原因は，

主にtarget対non－target，すなわち大動脈硬化部

と周辺の他臓器の放射能比が低いためと考えられ

る（wHHL群でのAorta／Blood（°／．IR／9）0．28，

Aorta／Liver　O．78）．　Leesら8）やRosenら14）の指

摘のように，LDLの血中からの代謝時間が長い

ため，より半減期の長い放射性核種を用いること

は有利な条件であるが，今回の標識LDLの血中

半減期から推察すると，1111nを用いてもなお体

外イメージングは困難と考えられた．また心，肝，

骨のイメージングと重複すること，小動物の場合

は硬化巣自体がきわめて小さいこともイメージン

グの際は考慮すべきと思われる．

　今回の標識LDLは，体外排泄も少なく，体内

で安定性も良好であった．今後はLDLレセプ

ター，スカベンジャーレセプターその他動脈硬化

部に，より親和性を有する標識物質または標識条

件の検討，データの収集方法，イメージの解像力

の向上等を検討することによって，将来リボ蛋白

代謝動態および動脈硬化病変の把握可能な体外イ

メージングが期待できると考えられる．

V．まとめ

　1）　111111標識LDLを作製し，　II三脂血症および

遺伝性高脂血症ウサギに投与，LDL体内分布の

検討ならびに動脈硬化病変の描出を試みた．

　2）γ一カメラにより生体内のLDL代謝を非侵

襲的，経時的にイメージングすることが可能であ

った．

　3）標識LDLの血中半減期，　FCR，臓器放射

能測定より，高脂血症群と正常群のLDL代謝に

差異が認められた．

　4）オートラジオグラフィにより，核医学的に

動脈硬化巣へのLDLの集積を証明し得た．

　5）標識LDLは，リボ蛋白代謝異常および動

脈硬化病変の検出を可能にするトレーサの一つと

して有用性が高いことが判明した，
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Summary

Evaluation　of　Biodistribution　and　lmaging　of　Atherosclerotic　Lesions

　　　　　　　　　　　Using　iiiln－Labeled　Low－Density　Lipoprotein

Hisayo　YAMAsHINA

Firぷt　Depart〃le〃〔’f’1〃ternal　Med’d〃θ，　Toho　University　School　of’Medici〃e，　Tokyo

　　iiiln－labeled　low－density　lipoprotein（LDL）was

administered　to　Watanabe　heritable　hyperlipidemic

rabbits（WHHL　group）and　control　rabbits（con－

trol　group）to　evaluate　its　biodistribution　and　scin－

tigraphic　images　byγ一camera　and　radioactivity　of

each　organ．　With　external　imaging，　the　heart，

liver，　kidney，　bone　and　spleen　of　each　rabbit　were

observed．　By　setting　the　region　of　interest，　the

liver／heart　ratio　of　the　WHHL　group　was　signifi－

cantly　lower　than　that　of　the　control　group（p＜

0．05），the　plasma　half　life　of　LDL　was　longer　and

radioactivity　in　blood，　heart　and　aorta　was　higher

in　the　WHHL　group．　Each　aorta　was　autoradio－

graphed　and　significant　accumulation　of　lllln－

labeled－LDL　was　recognized　in　the　aortic　arch，

bifurcation　of　intercostal　and　celiac　artery　in　the

WHHL　group．　By　the　use　of　labeled　LDL　with

the　combination　ofγ一camera，　it　is　capable　of

detecting　the　regulation　of　lipoprotein　metabolism

and　imaging　atherosclerotic　lesions　externally．

　　Key　words：　1111n－DTPA－LDL，　Atherosclerosis，

Watanabe　Heritable　Hyperlipidemic（WHHL）
rabbit．
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